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EVAN-65 PROJECT: EVALUATION 
OF THE EFFECTIVENESS OF
PNEUMOCOCCUS VACCINATION 
IN THE OVER-65S
Objective. To assess the effectiveness of
systematic pneumococcus vaccination (PV)
in the over-65s by comparing rates of
incidence and severity of the cases of
pneumonia caught in the community (PCC),
in two cohorts-those vaccinated (VC) and
those not (NVC).
Design. Multi-centre study of cohorts.
Setting. Primary Health Care.
Participants. All those over 65 registered at 8
urban Health Districts and distributed into a
VC (with PV) and an NVC.
Interventions. Active monitoring will be
conducted for 3 years, with detection of all
the PCC occurring during this period. Data
sources will be the specific register of the PV
programme and exhaustive review of primary
Care and referral hospital clinical records
(records of pneumonia cases admitted and
records of pneumonia cases detected in
Casualty).
Main measurement. Variables considered will
be: age, sex, and presence or otherwise of risk
factors linked to greater susceptibility to
catching pneumonia (diabetes mellitus, low
immunity levels, cardiopathy, COPD,
tobacco dependency, alcoholism,
splenectomy). To measure the effect, we will
calculate the annual and overall accumulated
(over 3 years) rates of incidence of
pneumonia, as well as the relative and
attributable risks. As measurements of its
severity, we will analyse the mortality index
and the “fine” ordinal scale of severity.
Discussion. The study will give a reply in
terms of effectiveness and efficiency of the
vaccine and will contribute to a definitive
decision on the controversial question of the
systematic indication of this vaccine for the
over-65 population.
Key-words. Pneumococcus vaccination.
Pneumonia caught in the community.
Effectiveness.
Proyecto EVAN-65: evaluación de la efectividad 
de la vacuna antineumocócica en mayores de 65 años
A. Vila Córcoles, O. Ochoa Gondar, I. Hospital Guardiola, X. Bria Ferre, C. Llor Vila, D. Montañes Boncompte 
y Grupo de Estudio EVAN-65
Objetivo. Evaluar la efectividad de la
vacunación antineumocócica sistemática
entre las personas mayores de 65 años
mediante la comparación de las tasas de
incidencia y gravedad de las neumonías
adquiridas en la comunidad aparecidas en
dos cohortes (vacunados y no vacunados).
Diseño. Estudio de cohortes de carácter
multicéntrico.
Emplazamiento. Atencion primaria de salud.
Participantes. Todas las personas mayores de
65 años adscritas a 8 áreas básicas de salud
urbanas y distribuidas en vacunados con
vacuna antineumocócica y no vacunados.
Intervenciones. Se realizará seguimiento
activo durante 3 años, identificándose todas
las neumonías adquiridas en la comunidad
acaecidas durante el trienio de seguimiento.
Como fuente de datos utilizaremos el
registro específico del programa de
vacunación antineumocócica y la revisión
exhaustiva de las historias clínicas de
atención primaria y del hospital de
referencia (registro de neumonías ingresadas
y de neumonías detectadas en el servicio de
urgencias).
Mediciones principales. Las variables
contempladas serán: edad, sexo, presencia de
factores de riesgo asociados a una mayor
susceptibilidad para adquirir infección
neumocócica (diabetes mellitus,
inmunodepresión, cardiopatía, enfermedad
pulmonar obstructiva crónica, tabaquismo,
enolismo y esplenectomía). Para la medida
del efecto calcularemos la tasa de incidencia
anual y global acumulada (trienal) de
neumonías, así como el riesgo relativo y el
riesgo atribuible. Como medidas de
gravedad analizaremos el índice de letalidad,
así como una escala ordinal de gravedad
(escala de Fine).
Discusión. El estudio dará una respuesta en
términos de efectividad y eficiencia de la
vacuna y contribuirá a una toma definitiva
de decisiones respecto al controvertido tema
de la indicación sistemática de esta vacuna
en la población mayor de 65 años.
Palabras clave: Vacuna antineumocócica.
Neumonía adquirida en la comunidad.
Efectividad.
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Introducción
La neumonía por Streptococcus pneumoniae representa el20-30% de las neumonías adquiridas en la
comunidad en nuestro país, y es agente el responsable del
30-50% de las neumonías graves que requieren
hospitalización, de las cuales entre un 5 y un 20%
desarrollan bacteriemia1,2. La letalidad global de la
neumonía se aproxima al 5%, y es del 15-20% en las
formas bacteriémicas (ascendiendo al 60% en pacientes
con enfermedades subyacentes y/o mayores de 70 años)3.
En Cataluña se declaran 400-600 casos de neumonía por
100.000 habitantes/año y se estima que la incidencia real
en personas mayores de 65 años puede situarse alrededor
del 15-25‰ en nuestro país4,5.
Respecto a la inmunización activa con la vacuna
inactivada de 23 serotipos, aunque en un principio
parecía claro que reducía el riesgo de infección sistémica
y/o mortalidad, su efectividad respecto a la prevención
de la infección está actualmente en discusión y
constituye un importante problema de salud pública6-8.
La efectividad parece disminuir en grupos de alto riesgo
y en la población anciana, en especial en los mayores de
75 años, ya que la respuesta de los anticuerpos es menor
y sus valores disminuyen con más rapidez9,10. Sin
embargo, a pesar de las dudas existentes sobre la
efectividad de la vacuna y la duración de su efecto, la
pertinencia de la vacunación, la selección de la población
diana y la conveniencia o no de la revacunación, los
Centers for Disease Control de Atlanta11,12, el US
Preventive Service Task Force13 y los departamentos de
Sanidad y Salud Pública de nuestro país, aunque son
algo más restrictivos, recomiendan la vacunación
sistemática a un amplio grupo de población diana1, entre
la que se incluye la población total mayor de 65 años y
los menores de 65 años con determinados factores de
riesgo (tabla 1).
En un reciente estudio observacional retrospectivo
realizado en nuestro ámbito no se ha podido demostrar
un efecto protector de la vacuna neumocócica de
polisacáridos capsulares no conjugados de S. pneumoniae
frente a la infección, ni tampoco se ha evidenciado
ningún efecto sobre la disminución de la gravedad de
las neumonías14. En las últimas revisiones realizadas15-17
no se encontraron pruebas de la efectividad de esta
misma vacuna para reducir o evitar la enfermedad
neumocócica en el anciano (el riesgo relativo [RR] de
neumonía neumocócica en los vacunados fue de 0,86,
con un intervalo de confianza [IC] del 95% de 0,24-
2,99)16.
Creemos que deberían abrirse líneas de investigación con
diseños prospectivos y multicéntricos que permitieran
evaluar de forma más definitiva la efectividad y la
eficiencia de la vacunación antineumocócica sistemática
en la población de más de 65 años sin factores de riesgo
adicionales (que, por cierto, representa la inmensa
mayoría de la población diana de esta intervención).
Por último, debemos señalar que la aportación principal
de nuestro trabajo radicaría en el hecho de que se trata de
un estudio realizado en un ámbito comunitario, con un
período de seguimiento amplio y sobre una población
muy concreta (mayores de 65 años), emplazado además
en nuestro medio. Con independencia de la indudable
eficacia teórica (desarrollo de anticuerpos individual),
nuestro trabajo aportaría, además, la valoración de la
efectividad real en la comunidad de una vacunación cuya
aplicación se está recomendando de forma sistemática en
algunas comunidades autónomas a pesar de que no
existen datos incontrovertibles sobre su efectividad en la
práctica, especialmente en este grupo de población.
Objetivos
1. Conocer la epidemiología de las neumonías adquiridas
en la comunidad (NAC) entre la población mayor de 65
años de nuestro ámbito (incidencia, distribución
etiológica, sensibilidad a los antimicrobianos y factores
preventivos o de riesgo asociados).
2. Evaluar la efectividad en la comunidad de la
vacunación antineumocócica (VAN 23S) sistemática en
la población mayor de 65 años mediante la comparación
de las tasas de incidencia y los índices de gravedad de las
neumonías acaecidas en 2 cohortes (vacunados y no
vacunados) durante un período de 3 años.
3. Estudiar la duración y la posible disminución del
efecto protector de la vacunación mediante el análisis de
la evolución anual de los parámetros de efectividad
(incidencias, RR e índices de gravedad en la cohorte
vacunada).
Indicaciones de la vacunación 
antineumocócica
1. Personas que padecen ciertos procesos crónicos:
Cardiopatía
Limitación crónica al flujo aéreo
Diabetes mellitus
Alcoholismo
Cirrosis
Fístulas de líquido cefalorraquídeo 
2. Personas con procesos inmunodepresores:
Linfomas, leucemia linfática crónica, mieloma múltiple, enfermedad 
de Hodgkin
Insuficiencia renal crónica, síndrome nefrótico
Asplenia anatómica o funcional
Trasplante, tratamiento con quimioterapia antineoplásica o hemodiálisis
Portadores del virus de la inmunodeficiencia humana 
3. Adultos sanos mayores de 65 años
TABLA
1
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Pacientes y método
Diseño del estudio
Estudio de cohortes prospectivo y de carácter multicéntrico.
Emplazamiento 
El estudio se realiza en la atención primaria de salud. Participan
8 áreas básicas de salud (ABS) situadas en el Servicio de Aten-
ción Primaria Tarragona-Valls. Se tratan de 7 ABS urbanas (Sant
Pere y Sant Pau, Bonavista, Torreforta, Sant Salvador, Tarraco,
Salou y Valls) y una ABS rural (Morell). El ABS de Valls tiene
como hospital de referencia el Pius Hospital Comarcal de Valls,
y las 7 ABS restantes tienen como referencia el Hospital Univer-
sitario Joan XXIII de Tarragona.
Criterios de inclusión y exclusión 
Se incluyó a todas las personas nacidas con anterioridad al 1 de ene-
ro de 1937 y que estaban registradas en las bases de datos poblacio-
nales informatizadas de las 8 ABS. No excluimos inicialmente a
ninguna de las personas adscritas a los médicos participantes.
Métodos de selección de los sujetos 
No se realizó muestreo, pues se seleccionó a todos los sujetos re-
gistrados en las bases de datos poblacionales y que tenían médi-
co asignado en las 8 ABS participantes.
Incluimos inicialmente a un total de 11.597 personas mayores
de 65 años cuya edad media al inicio del estudio es de 75,6 años;
el 43,35%, varones y el 56,65%, mujeres. En la tabla 2 se expo-
ne la distribución de la población de estudio al inicio del perío-
do de seguimiento clasificada según grupos de edad y sexo.
Cálculo del tamaño de la muestra 
Para el cálculo del tamaño de las cohortes decidimos trabajar con
un riesgo alfa de 0,05, un RR esperado de 1,5, un riesgo beta asu-
mido de 0,2 y una incidencia anual esperada de neumonías en la
cohorte no vacunada del 2%, lo cual suponía una población mí-
nima necesaria de 4.510 por grupo (cálculo por programa infor-
mático Granmo).
Formación de grupos 
Los pacientes fueron asignados inicialmente a una u otra cohor-
te en función del estado vacunal que constase registrado el día
anterior a la asignación. En la tabla 3 se expone la composición
por edad y sexo de ambas cohortes al inicio del período de segui-
miento.
– Cohorte vacunada (CV): cohorte compuesta por la totalidad de
personas mayores de 65 años que constasen como vacunadas con
la vacuna antineumocócica de 23 serotipos (VAN 23S) antes del
inicio del estudio. Se ha incluido en esta cohorte a todos los pa-
cientes mayores de 65 años que aceptaron ser vacunados durante
las campañas de vacunación antineumocócica implementadas en
las 8 ABS antes del 31 de diciembre de 2001.
– Cohorte no vacunada (CNV): cohorte de personas mayores de
65 años no vacunada al inicio del estudio. Esta cohorte está com-
puesta por el total de personas que no habían sido vacunadas, ya
sea por no haber acudido al centro durante los períodos de cam-
paña, o bien por haberse negado a la vacunación.
Fuentes de datos
1. Registro de usuarios de los 8 centros participantes. En estos
registros se incluyen datos de filiación, domicilio, teléfono, fecha
de vacunación y datos clínicos.
2. Revisión exhaustiva de las historias clínicas de atención pri-
maria (HCAP) de todos los pacientes participantes: presencia de
factores predisponentes y eventos diagnosticados como neumo-
nía adquirida en la comunidad registrados en la HCAP durante
el período de estudio.
3. Registro de altas hospitalarias y altas de los servicios de ur-
gencias del hospital de referencia de los 8 centros.
4. Registros internos de los resultados de cultivos microbiológi-
cos de los laboratorios de los hospitales de referencia.
5. Se prevé, asimismo, la utilización de una matriz de datos espe-
cífica para el proyecto, en la que se recogerán de forma prospec-
tiva todas las variables sociodemográficas y clínicas asociadas a
las neumonías ocurridas durante el período de seguimiento.
Seguimiento 
El período de seguimiento será de 3 años.
Se realizará un seguimiento activo de ambas cohortes mediante
la siguiente metodología:
1. Detección y reclutamiento de las neumonías diagnosticadas
desde la atención primaria mediante la comunicación mensual
por parte de los facultativos responsables de los 8 centros partici-
pantes.
2. Detección y reclutamiento de las neumonías diagnosticadas en
el hospital de referencia mediante revisión trimestral de los re-
gistros de altas hospitalarias y revisión mensual de altas del ser-
vicio de urgencias.
3. Detección y reclutamiento de las neumonías diagnosticadas
y/o atendidas fuera del ámbito geográfico del estudio mediante:
a) detección oportunista mediante encuesta o entrevista clínica
semestral en la consulta de los facultativos participantes en el es-
tudio, y b) encuesta telefónica semestral a la totalidad de los pa-
cientes incluidos en el estudio que no hayan realizado ninguna
visita al médico de cabecera durante el semestre previo.
4. Detección y reclutamiento de pacientes que hayan padecido
una enfermedad neumocócica invasiva (neumococo en sangre, lí-
quido cefalorraquídeo, pleura, líquido articular u otro líquido es-
Composición de la población de estudio al inicio
del período de seguimiento
Edad (años) Varones Mujeres Total
65-74 2.988 3.402 6.390
75-84 1.598 2.353 3.951
85-99 441 815 1.256
Total 5.027 6.570 11.597
TABLA
2
Composición por edad y sexo de las 2 cohortes de estudio
al inicio del período de seguimiento
Edad (años) Varones Mujeres Total
CV CNV CV CNV CV CNV
65-74 1.201 1.787 1.436 1.996 2.637 3.756
75-84 945 653 1.248 1.105 2.193 1.758
85-99 232 209 396 419 628 628
Total 2.378 2.649 3.080 3.490 5.458 6.139
CV: cohorte vacunada; CNV: cohorte no vacunada.
TABLA
3
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téril) mediante la revisión sistemática semestral de los registros
internos de resultados de cultivos microbiológicos de los labora-
torios de los hospitales de referencia.
Definiciones y método de medida de las variables principales
1. Variables sociodemográficas.
2. Presencia de factores de riesgo asociados a una mayor suscep-
tibilidad para adquirir infección neumocócica: diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, tabaquismo, inmuno-
depresión, enolismo, cardiopatía, esplenectomía.
3. Presencia de otros factores predisponentes o protectores fren-
te a la infección neumocócica (convivencia con animales, trata-
miento con benzodiacepinas, uso de cámaras inhalatorias, convi-
vencia con niños y toma previa de antibióticos).
4. Medida del efecto: calcularemos las diferentes incidencias de
neumonía adquirida en la comunidad (NAC) en ambas cohortes.
5. Definición de caso de NAC: cuadro clínico-exploratorio com-
patible con un proceso infeccioso de las vías respiratorias bajas,
siendo un requisito para su diagnóstico la presencia de un infil-
trado radiológico de nueva presentación.
6. Tipificación etiológica de las NAC: con objeto de identificar
etiológicamente el mayor número posible de neumonías, nos ba-
saremos en el resultado de los hemocultivos cursados para los pa-
cientes que hayan precisado ingreso hospitalario (no se valorará,
por su baja especificidad, el resultado de los cultivos de esputo).
A todos los pacientes diagnosticados en las ABS que no hayan
precisado ingreso hospitalario se les realizará una prueba rápida
para la detección de antígenos de S. pneumoniae en orina mediant
el equipo comercial BINAX-NOW (que posee una validez acep-
table, no es interferido por la toma previa de antibióticos y pue-
de realizarse entre 1 y 15 días después de iniciada la sintomato-
logía)18.
7. Serotipificación de neumococos: atendiendo a aspectos orga-
nizativos y presupuestarios se prevé la serotipificación sólo de los
hemocultivos positivos obtenidos en el Hospital Universitario
Joan XXIII de Tarragona.
8. Medida de la gravedad de la NAC: como primera medida de
gravedad valoraremos el índice de letalidad en ambas cohortes.
Como medida complementaria de gravedad utilizamos la escala
de Fine19, que contempla una serie de parámetros para identificar
a los pacientes con NAC con un bajo riesgo de complicaciones y/o
mortalidad, lo que permite discriminar entre los que pueden ser
tratados ambulatoriamente y los que precisan hospitalización; por
tanto, su empleo puede resultar pertinente como instrumento va-
lidado para la determinación de la gravedad (tabla 4).
A los hallazgos de laboratorio y radiológicos que no consten en
la HCAP (por haber sido diagnosticados y tratados exclusiva-
mente desde la atención primaria de salud y, por tanto, no existir
ingreso hospitalario ni visita en urgencias hospitalarias) se les da-
rá el valor de cero.
Estrategia de análisis 
El análisis estadístico se realizará mediante el paquete informáti-
co SPSS 11.0, efectuando en primer lugar un análisis descriptivo
que facilitará las diferentes proporciones y medias observadas con
sus correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%. Co-
mo medidas del efecto calcularemos las tasas de incidencia
(anual, densidad de incidencia, incidencia acumulada), los RR,
los riesgos atribuibles (RA) y el número de sujetos a tratar para
evitar una caso (NNT). Se realizará, asimismo, un análisis multi-
variable mediante regresión logística y el cálculo de las odds ratio
ajustadas para el análisis de comparabilidad de ambas cohortes y
el estudio de los factores de confusión.
El tratamiento estadístico de las pérdidas (defunciones, traslados
o pérdidas en el seguimiento), así como los cambios de la CNV
a CV durante el seguimiento, se realizará mediante el análisis de
regresión de Cox y el test de rangos logarítmicos.
Discusión
Limitaciones del estudio
1. La vacuna antineumocócica podría prevenir la neumo-
nía por neumococo. Sin embargo, la filiación de las NAC
no es posible en muchos casos, por lo que asumimos que
se trabajará con algunas neumonías no filiadas. Admiti-
mos, por tanto, que las diferencias en la incidencia sólo se-
rían a expensas de las neumonías neumocócicas. Este ses-
go de diagnóstico resulta inevitable, ya que incluso en una
Escala predictiva para pacientes con neumonía adquirida
en la comunidad (escala Fine)
Factores demográficos
Varón Edad (en años)
Mujer Edad (en años) –10
Procedente de residencia de ancianos +10
Enfermedades coexistentes
Enfermedad neoplásicaa +30
Enfermedad hepáticab +20
Enfermedad cerebrovascularc +10
Insuficiencia cardíaca congestivad +10
Enfermedad renale +10
Signos del examen físico
Alteración del estado mentalf +20
Frecuencia respiratoria ‡ 30 respiraciones/min +20
Presión arterial sistólica < 90 mmHg +20
Temperatura < 35 ºC o ‡ 40 ºC +15
Frecuencia cardíaca ‡ 125 lat/min +10
Parámetros analíticos y signos radiológicos
pH arterial < 7,35 +30
BUN ‡ 30 mg/dl +20
Sodio < 130 mmol/l +20
Glucosa ‡ 250 mg/dl +10
Hematocrito < 30% +10
PpO2 < 60 mmHg +10
Derrame pleural +10
aCualquier neoplasia activa excepto carcinoma basal o escamoso de piel.
bCirrosis o hepatitis crónica.
cIncluye accidente isquémico transitorio.
dDisfunción ventricular sistólica o diastólica.
eEnfermedad renal crónica o valores elevados de urea o creatinina.
fDesorientación personal, temporal o espacial no documentada.
TABLA
4
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buena parte de las neumonías neumocócicas no se pueden
obtener hemocultivos positivos.
2. No se ha considerado factible, por cuestiones éticas, re-
alizar una asignación aleatoria de los pacientes a una co-
horte u otra, ni tampoco se ha decidido vacunar a la po-
blación de un área básica y no vacunar a la de otra área, lo
cual podría inicialmente introducir un cierto sesgo de se-
lección, aunque creemos que éste se podría controlar me-
diante un cuidadoso análisis de los resultados (estratifica-
ción y análisis de los factores de confusión).
3. La escala de Fine, aunque validada para determinar a
priori la potencial gravedad de una neumonía, resulta al-
go limitada para evaluar la gravedad final de los cuadros
neumónicos. Pese a que complementaremos el análisis
de la gravedad mediante el cálculo del índice de letali-
dad, éste seguramente será reducido en términos absolu-
tos y, por tanto, la medición final de la gravedad puede
tener una potencia menor a la prestablecida al calcular el
tamaño de las cohortes según las tasas de incidencia es-
peradas.
Utilidad práctica
Aunque es un tema sobre el que se han hecho muchos es-
tudios, no existen conclusiones concretas.
Cabría destacar que la mayoría de los ensayos sobre efecti-
vidad se han realizado en el ámbito anglosajón. Un estudio
efectuado en nuestro país (realizado por nuestro grupo)14
parece mostrar que la vacuna no es eficaz, aunque está re-
alizado con una muestra insuficiente.
La utilidad de nuestro estudio radicará básicamente en:
1. Dar respuesta, sobre una población de nuestro ámbito, a
los interrogantes acerca de la eficacia de la vacuna, tanto en
cuanto a su capacidad para prevenir la infección como pa-
ra disminuir la gravedad de las neumonías.
2. Intentará dar una respuesta en términos de eficiencia
sobre la utilización de la vacuna.
Contribuirá a una toma de decisiones respecto a la indica-
ción sistemática de vacunación según los resultados prácti-
cos obtenidos en nuestro medio en lugar de basarse en
consideraciones más o menos teóricas o académicas.
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